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Pathogenesis of Epilepsy in Childheod

                               Hirokazu OGUNI
               Department of Pediatrics (Director: Prof. Yukio FUKUYAMA)

                          Tokyo Women's Medical College

   We examined the cause of 1442 epileptic patients at the age of onset less than 15 years old

who had been treated in our pediatric department to clarify the specificity of the etiology of

childhood epilepsy. The subjects were classified into 12 groups according to the modified Interna-

tional Classification of Epilepsies, and then analyzed indivisually using rather strict criteria as to

pre-, peri-, and postnatal causes and the genetic factors. Twelve groups of epilepsies and their

frequency of the presumptive etiology were as followed.

   (1) Epilepsy with awakening grand mal (105 cases) (prenatal abnormalities 3.8%, perinatal

abnormalities 3.4%, postnatal abnormalities O%, positive family history of febrile convulsion or

epilepsy 37.1%), (2) Absence epilepsy (55 cases) (9.1%, 5.4%, O%, 34.5%), (3) Juvenile myoclonic

epilepsy (9 cases) (O%, O%, O%, 44.4%) (4) West syndrome (182 cases) (29.1%, 31.3%, 5.5%, 4.4%),

(5) Lennox syndrome (82 cases) (17.1%, 18.3%, 18.3%, 8.5%), (6) Borderlands of Lennox syn-

drome (69 cases) (11.6%, 17.4%, 4.3%, 24.6%), (7) Myoclonic epilepsy in infancy (33 cases) (7.9%,

7.9%, 2.6%, 26.3%), (8) Other types of secondary generalized epilepsy (36 cases) (41.7%, 19.4%,

8.3%, 19.4%), (9) Benign epilepsy of children with centro-temporal spike (BECCT) (177 cases)

(2.3%, 3.4%, 1.1%, 29.9%), (10) Benign partial epilepsy (180 cases) (3.9%, 8.9%, 1.7%, 27.8%),

(11) Partial epilepsy (182 cases) (8.7%, 5.4%, 6.5%, 24.4%), (12) Organic partial epilepsy (327

cases) (22.9%, 25.4%, 11.3%, 13.8%). (10), (11) and (12) were defined by our own criteria,

according to the prognosis of the patients.

   Presumptive etiology of 1442 patients were prenatal origin 13.7% (197 cases), perinatal origin

14.6% (211 cases) and postnatal origin 6.0% (86 cases). The genetic factors contributed 21.1% (304

cases) of 1442 cases but 49 of them had also pre-, peri-, and postnatal abnormalities.

   We compared the presumptive acquired and genetic factors of each 12 groups of epilepsies.

From the least acquired factors, there exist (3), (1), (9), (2), (10), (7), (11), (6), (5), (12), (4) and (8) in

order.

   On the contrary, concerning the genetic factors, gradual decrease of frequency from (3) to (8)

in the same order as those of the acquired etiological factors, which means that both genetic

factors and acquired factor cause various expression of epileptic condition. We find that our

result have much in common with the multifactorial concept of generalized corticoreticular

epilepsy proposed by Gloor so that the specificity of the etiology in the childhood epilepsy caused

by not only the acquired abnormalities but also genetic factors.
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         緒  言

 てんかんは，種々の成因によってもたらされる

慢性の脳疾患であって，大脳ニューロンの過剰な

発射に由来する反復性の発作を主徴とし，それに

変異にとんだ臨床ならびに検査所見表出を伴うも

のであると定義されている1）．したがっててんか

んは，症候群であり異なった原因を持つ．そして

乳幼児を含めた小児のてんかんの成因は，成年期

発症のものに比べより多種多様であることが一般

的に認められている．てんかんの成因を調べるこ

とは，その予防や予後の判定に役立つものである．

現在までにてんかんの成因を検索した報告は数多

いが，いずれも後天的な周生期障害を重視するも

のが多い．しかしその内容は，周生期障害の定義

自体が曖昧なものや，障害の程度が記載されてい

ないものなど必ずしも十分なものではない．また

その対象も報告によって異なり，成人を中心とす

るものから，全年齢を包括して検討しているもの

まで幅広い．また近年注目されている遺伝に関し

ては同時に検討されておらず，後天的な障害と遺

伝の関係に言及した報告は，乏しい．さらに古い

報告などでば，てんかんの分類にも不十分なもの

が多く，てんかん分類や発作型とその成因などに

言及したものも少ない．近年小児科領域では，CT

スキャンをはじめとして，代謝疾患や変性疾患な

どその成因に寄与する診断技術の進歩は著しい．

今回我々は，以上の点に留意しながら当科の症例

に関してその成因を検討した．

         対  象

 昭和48年1月1日より昭和57年6月までの約10

年間に当科を受診した全てんかん患者の中で，当

科で少なくとも3年以上経過観察され，十分な病

歴聴取，原因検索，脳波検査を受けているものに

限定した．3年以上という限定はてんかんの場合

に，正しい診断や発作型分類，てんかん分類を行

なう場合，ある程度経過観察期間が必要であり，

短期間のみの観察による判断は，危険であると考

えたからである．同時期に当科を受診し，てんか

ん発症年齢が15歳以下で，かつ3年以上経過を追

跡しえたてんかん患者は1，442例であった．今回

は，てんかん性脳波異常を合併する広義の熱性痙

李，良性乳児痙李2），いわゆる潜在性てんかんにつ

いては対象から除外し，無熱性反復性の発作を有

し，厳密なてんかんの定義に合致する診断確実な

症例のみを対象とした．

         方  法

 外来診療録入院診療録に記述された推定原因

を，出生前，周生期，出生後に分類し，さらに3

親等近親までの血縁老について，痙李性素因と考

えられるてんかん，熱性けいれんの家族歴の有無

を調べ，（1）てんかんの家族歴，（2）熱性蓬々の

家族歴，（3）発熱の有無の不明な痙李の家族歴の

3つに分類した．ただし，同一家系内に2項目が

重複存在する場合には，（1）と（2）の場合には，

（1）に入れ，（2）と（3）の場合には（2）に入れ

て検討した．出生後，周生期，出生後の推定原因

としては，Lombrosoら3）および渡辺ら4＞の成因の

基準を適用した．

 脳奇形の診断の多くぱ，解剖からではなくCT

スキャン所見によって下された．周生期異常の中

で，仮死に関しては2度以上，アプガールスコァー

では生後1分で4点以下の症例を，重症黄疸とし

ては，治療として交換輸血を必要としたもの，あ

るいは核黄疸の症状の認められたものに限定し，

単なる高ビリルビン1血症で，光線療法のみで改善

したものは除外した．新生児痙李は出生前障害や

他の明らかな原因のない症例に限定した．頭部外

傷では，意識障害，頭蓋骨骨折，脳挫傷など重篤

な例に限定した．統計は，λ娼検定を用いた．

 小児，特に乳幼児のてんかんに対しては，成人，

学童を中心とした従来の国際てんかん分類
（1972）5）と国際発作型分類（1982）6）は，必ずしもよ

く適合しないので，筆者はそれらの一部を修正し

て分類した．修正した点は，主に続発全室てんか

んにおいてWest症候群， Lennox症候群以外の

症例を多数認め，臨床脳波学的症候群として，さ

らに細分化を試みたこと，部分てんかんにおい

て，中心側頭部に焦点を持つ良性小児てんかん

Benign epilepsy of children with centro－

temporal spike（BECCT）に属さない症例につい

ても，単に発作型で分類するのではなく，いくつ

かの臨床的症候群としてとらえる試みを行なった
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点である．

 この修正分類により，本研究対象のてんかん症

例を分類したところ，最も頻度の高いものはFig．

1に示すように，部分てんかんの866例であり，全

体の60％を占めた．次は続発全脳てんかんの407例

（28％），原発全館てんかんの169例（12％）の順で

あった（Fig．1）．

 まず原発全章てんかん群は，その発作型より，

（1）全汎性強直性間代性発作をもつ覚醒型大発作

てんかん（awakening grand mal epilepsy）105

例（62．1％），（2）欠神発作てんかん（absence

epilepsy）55例（32．5％）と，（3）ミオクロニー発

作を主徴とするいわゆる若年性ミオクロニーてん

かん（luvenile myoclonic epilepsy）9例（5．4％）

の3型に分類可能であった（Fig．2A）．

 続発絶叫てんかんは，407例であった（Fig．

2B）．今回臨床脳波学的にLennox症候群の辺縁

に位置すると考えられるLennox症候群周辺群

（borderlands of Lennox syndrome）と，さらに

その中に含まれる幼児期発症のミオクロニーてん

かん（myoclonic epilepsy in infancy）を別に分

けて検討した．特に後者の存在は，その予後の比

較的良好な点と錦鯉性素因の高率な合併であり，

特異な症候群を形成すると考えられている．Len・

nox症候群は，実際には158例であるが， West症

候群より移行した76例は，West症候群に入れて

検討したため82例となった．ただしLennox症候

群の定義としては，二つ以上の小運動発作の合併

と脳波上の広汎性遅棘難波複合の存在を必須とし

た7）．周辺群の定義は，一つの小運動発作と全汎性

遅棘徐波の存在とした．また幼児期発症のミオク

A鵠講翻a瑠。鵡鈴菜「譲購

      5．4％

32．5％

62．1日

置Awa虻ening
 G．M，

翻Ab臼巳me
 epi1巳P田ア

ロJuvenile
 m罫）ebnic
 epilep日ヌ

Bs。。。識畿習器搬8㌔誰P，ア

     （407ca8e3）

    8．9π
  9・3％  、～、．、、、、、

17％

20．1露

44，7箔

CSub耀串鰍㌔識劉楓
     6．4％

17．1

｛7．3％

20，4％

38，8％

團We獣
 騨drome
翻しenn。x

 興drome
睡覇 Borderland5

 0f隔anOX
 騨dro皿e
蟹］Myoo三〇nic

 epilep5y血
 加f㎞oア

ロ。蝋er
 speo颯。 or
 noロ5pec1負。
 Seoondary
 GeneraUzed
 Ep且epsy

囮CQ鳳P蛤x
 P且rヒ凪L
 Seizu鴻巳

醗Be聴ロ

 鵠盤2
 れセ あロ  

舞．皿1

翻謙畿盤
 饒izu罵呂

匹＝〕 Unde箆㎜血ed
 P且此kLl m。廿｝r

 毘izu罵呂

□ S加pkP艮r七h1
 翫izu＝℃8

Fig．2 Undetermined partial motor seizures＝Un－
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ロニーてんかんの定義は，Aicardiら8）の定i義を用

い，主たる発作型が反復性汎ミオクロニー発作で

あり強直発作を合併せず，両側同期性の棘徐波や

多棘徐波複合を認めるものである．神経学的異常

合併例や進行性の変性疾患を除外した．また，最

近注目を集めているsevere myoclonic epilepsy

in infancy9）は，大発作，複雑部分発作が主症状で

あること，予後が極めて不良であるなど臨床脳波

学的特徴が異なるため，この群ではなく，その他

の続発全汎てんかんに分類した．

 部分てんかん866例中，中心側頭葉に棘波を持つ
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良性小児てんかん（BECCT）20．4％，複雑部分発

作を持つ部分てんかん38．8％，二次性全判化発作

17．3％，睡眠中に発生するなどの理由で意識減損

の存否が不明な焦点性運動発作17．1％，単純部分

発作6．4％の順であった（Fig．2c）．最：近， BEccT

以外にも機能曲部分てんかんと考えられる症例の

報告があり，従来の器質性部分てんかんと区別さ

れてとりあげられている．しかし，今回の検討で

は，BECCT以外に後頭葉に焦点を持つ良性部分

てんかん（benign partial epilepsy of childhood

with occipital spike and waves by Gastaut）10）

や，benign affective epilepsy of childhood by B．

Dalla Bernardina11）に該当する例は認められな

かった．しかしこのBECCTを除く691例中にも，

予後良好な症例は多数含まれており，前記の如く，

本研究では発作型分類以外に，予後を含めた以下

の如き臨床的分類基準で，部分てんかん症例を細

分類した（Table 1）．

 第1群は，最終観察時知能がIQ 80以上，精神神

経学的異常を伴わず，当院受診後1年以内に発作

が消失した症例を，ここでは“benign partial epi－

lepsy”とした．180例がこの定義を満足した．第2

群は，上記3項目中（1）と（2）は満足するが，

（3）に該当せず，発作が当院受診後1年以上続い

た症例であり，これを単に“partial epilepsy”とし

た．184例が第2群に属した．第3群は，最：終観察

時IQが80以下，あるいは精神神経学的異常を持

Table 1 0ur new classification of the Partial

 Epilepsies according tQ the prognosis of the

 sei多ures and mentality（excluding the patients

 with BECCT）

（1）Benign partial epilepsy     （180 cases）

 IQ＞80 at last examination

 No neurological nor psychiatric symptoms

 Seizures were easily controlled within lyear after

 visiting our hospital

（2）Partial epilepsy         （184 cases）

 The same clinical features as（1）except for the

 seizures persisting for more than lyear

（3） Organic partial epilesy      （327 cases）

 IQ＜80 at last examination or positive neurological

 or psychiatrical symtoms or the abnormal丘ndings

 on the CT scan

つという点で，上記2群のいずれとも異なるもの

で，“organic partial epilepsy”とした．またCT

スキャンで明らかな器質性病変が認められた場合

は，第3群に含めた．327例が，第3群に分類され

た．この群の発作持続期間は長短種々であった．

 以下本研究では，覚醒型大発作てんかん（type

1），欠神発作てんかん（type 2），若年性ミオクロ

ニーてんかん（type 3）， West症候群（type 4），

Lennox症候群（type 5）， Lennox症候群周辺群

（type 6），幼児期発症のミオクロ八八てんかん

（type 7），その他の続発全汎てんかん（type 8），

複雑部分発作（type 9），単純性部分発作（type

10），焦点性運動発作（type 11），二次性全汎化発

作（type 12）， BECCT（type 13）の13型のてん

かんについて成因を検討した．部分てんかん（type

9，10，11，12，13）については，さらに別の視点

からBECCTを含め， benign partial epilepsy

（type 14）， partial epilepsy （type 15）， organic

partial epilepsy（type 16）の4型に細分類して同

様に成因を検討した．

         結  果

 1．成因別にみた各種てんかん型の頻度（Fig．

3a～9）

 成因別に，如何な：るてんかん群が如何なる頻度

で存在するかを検討した．ただし部分てんかんの

分類は，発作型分類ではなく，Table 1の臨床分類

を用い，原発全日てんかん3型，続発全汎てんか

ん5型，部分てんかん4型，計12型に分けた．

 a．脳奇形：32例に認められ，41％がorganic

partial epilepsyに，31％がWest症候群に，13％

がpartial epilepsyに，6％がLennox症候群に

それぞれ占められていた．

 b．低出生体重児small for date baby
（SFD）：全体で69例認められたが， organic par－

tial epilepsyは全体の36％と最も多く，また全体

の51％は，BECCTを除く部分てんかんで占めら

れた．

 c．神経皮膚症候群：54％がWest症候群，

28％がorganic partia豆epilepsyであった．

 d．仮死：やはりorganic partial epilepsyが

，39％と最も多く，West症候群， benign partial
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epilepsyの順であった．

 その他：早産（e），出生後の中枢神経感染症（f），

新生児痙李（g）に起因すると考えられるてんかん

病型の分布も，ほぼ同様にorganic partial epi－

lepsyと続発全汎てんかん群で占められていた．

 以上要約すると，何らかの要因が陽性であった

後天的異常494例中，organic partial epilepsy，

West症候群， Lennox症候群，その他の続発全汎

てんかんの4型の合計は，全体の78％を占めた．

 2．各てんかん型別にみた推定原因の頻度
（Table 2， Table 3）

 1）原発全汎てんかんの3型（type 1，2，3）

 出生前の異常として胎内異常がtype 1の

3．8％，type 2の9．1％に認められ，これは全例

SFDであった．周生期異常では仮死と重症黄疸が
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Table 2 Prenatal, perinatal and postnatal abnormalities of the 16 types of epilepsies

TypesofEpilepsies
Numberofcases

1105 255 39 4182 582 669 738 836 9339 10
55

11
148

12
150

l3
177

l4
18e

15
184

16

327

Cerebralanomalies o,o o.o o.o 5.5 2.4 2.9 o.o o,o 2,4 9.1 2.0 L3 o,o O.6 2.2 4.e

Intrauterineabnormalities 3,8 9.1 o.o 8,8' 11.0 2.9 5.3 5.6 3.5 5,5 8.1 6.0 2.3 3.3 3.8 11.0

Neurocutaneoussyndrome o,o o.o o,o 11.5 2.4 4.3 o,o o.o 2.7 L8 L4 O.7 o.o o.o Ll 3,4
re
Ntu9pt

Chromosomalabnormalities o.o e.o o.o O.55 o,o o.o o,o o.o o.o o.o 1.4 O.7 o,o o.o o.o O.9

Neurodegenerativediseases o.o o.o o,o o.o o.o e.o o.o 30.6 o.o L8 o,o o.o o,o o.o O.5 o.o

Otherabnormalities o.o o,o o.o 2.7 1.2 L4 2.6 2.8 O,3 o.o 4.7 o.o o.o o.o o,o 3.7

Asphyxia 1,O 3.6 o.o 11,O 8.5 11.6 5.3 5.6 5,O 7.3 10.8 11.3 2.8 5.6 4.3 12.8

Severejaundice o,o 1.8 o.o 2,7 L2 o.o o.o o.o O.6 o,e o.o L3 O,6 o.o o.o L5

Neonatalconvulsion o.o o.o o.o 8.2 3.7 1.4 o.o 5.6 1.2 o,o 4.7 2.0 o,o O.6 o.o 2,8

Abnormaldelivery o.o o,o o.o Ll o.o L4 o,o o.o O.9 o.o e.o 1.3 o.o Ll o.o LO-os

ts.stsm

Cerebrovasculardisorders o,o o.o o.o 3.8 L2 1,4 o.o 2.8 e,3 3.6 1.4 O.7 o,o O.6 o,o L5

C,N.S.infection o.o o.o o.o Ll o.o e.o o.o 2.8 O,6 o.o 1.4 O,7 o.e Ll o,o 1.5

Prematuredelivery o.o o.o o.o 3.3 3,7 L4 2.6 2,8 L5 3.6 2.7 2.0 o.o o.o Ll 4.3

Otherabnormalities o.o o.o o.o o,o o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o o,o o.o

C,N.S.infection o.o o.o o.o 2.2 2.4 o.o o.e 2.8 5,3 L8 3.4 2.0 o.e O.6 3,3 6.1

Acuteencephalopathy o.o o.o o.o Ll 4.9 o.o o.o o,o O.9 L8 O.7 O.7 o.o o,o 1.6 1.0

Subduralhematoma o.o o.o o.o O.6 3.7 o.o o.o 2.8 o.o o.e o,o O,7 o.o o.o o.o O.7re
tss8pt

Cerebrovasculardisorders o.o o.o o.o O.6 L2 1.4 o,o o.o O.6 3,6 1,4 L3 o.o o,o 1.1 1.8

Acuteinfantilehemiplegia o.o o,e o.o o.o 4.9 o.o o,o o.o O.3 1.8 o,o o.o o.o o,o o.o e.6

Headtraume o.o o,o o,o o.o o.o L4 o.o e.o O.3 o.o O.7 o.o O,6 O.6 o.o O.3

Otherabnormalities o.o o.o o.o Ll L2 1.4 2.6 8.3 O,9 o.o L4 o.o O,6 O.6 5.4 O.9

C,N.S.=Central Nervous System

Types of Epilepsies

1:Awakening grand mal,2iAbsence epilepsy,3iJuvenile myoclonic epilepsy,4lWest syndrome,5iLennox
syndrome, 6 l Borderlands of Lennox syndrome, 7 I Myoclonic epilepsy in infancy, 8 I Other types of secondary general-

ized epilepsy, 9 ; Epiiepsy with complex partial seizures, 10 1 Epilepsy with simple partial seizures, 11 ; Epilepsy with

undetermined partial seizures, 12 I Epilepsy with secondarily generalized seizures, 13 l Benign epilepsy of children with

centro-temporal spike, 14 i Benign partial epilepsy, 15 l Partial epilepsy, 16 i Organic partial epilepsy

Table 3 Positive family histories of the epilepsy and febrile convulsion in the 16 types of epilepsies

TypeofEpilepsies
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Febrileconvulsions 19,O 7.3 18.2 1,1 6,1 14,5 13.2 8.3 13.9 9,1 10,8 14,7 16,9 17.8 16.3 8.6

Epilepsy 17.1 25.4 ll,1 2.7 1.2 8,7 13.2 8.3 7.1 3.6 4.1 9.3 12.4 10.0 7.1 4.9

Undeterminedconvulsion LO 1.8 15,1 O.6 L2 1.4 o.o 2.8 O.5 L8 o.o O.7 O.6 o,o 1.0 O.3

Total 37.1 34.5 44.4 4,4 8,5 24.6 26.4 19.4 21.5 14,5 14,9 24.7 29,9 27.8 24.4 13.8

Undetermined seizures= Undetermined whether epilepsy or febrile convulsion due to

F.C, ::: Febrile Convulsion

Numbers for various types of the epilepsies were the same as those in the Table 1.

insuthcient in formation,
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1．0～3．6％に認められたが，後天性異常は1例も

認められなかった．てんかん，熱性痙牽の家族歴

は，てんかんが11．1％～25．4％に，熱性痙肇の家

族歴との合計では34．5％～44．4％と高率に認めら．

れた．

 2）続発全汎てんかん（type 4，5，6，7，8）そ

れぞれ高率に出生前，周生期，後天性の異常が認

められたが，特にこれら5てんかん型と異常の有

無との間に有意の関連が認められたのは神経皮膚

症候群，脳変性疾患，急性乳児片麻痺の合併であ

り，type 6，7が， type 4，5，8に比べ合併頻度が

少なかった（κぎく0．05）．しかしその他の要因でも

Table 2のようにtype 6， type 7は，異常頻度が，

一段低い傾向にある．家族歴に関しては，逆に

Lennox症候群周辺群，乳幼児期発症のミオクロ

ニー ﾄんかんの頻度が他の3型に比べ，てんかん，

熱性痙変の家族歴両者とも高く，全体では24．6％

と26．4％にもなっている．

 3）部分てんかん

 まずBECCTを除いた発作型別の4型（type 9，

10，11，12）で検討したが，この4てんかん型と

異常の有無との間に，有意の関連が認められたの

は，脳奇形のみであった（κ＆〈0．05）．他の要因で

は有意な関連は，認められなかった（κ＆＞0．05）．

てんかん，熱性痙李の家族歴陽性率でも，4てん

かん型と家族歴の有無の間に有意な関連は認めら

れなかった（λ遇＞0．05）．

 4）次に我々独自の分類基準（Table！）（type

Table 4 Pre・， peri－and postnatal abnormalities

 and the positive family histories of epilepsy and

 febrile convulsion in 1442 patients with epilep－

 sies

1．Prenatal（197 cases，13，7％）

1．Cerebral anomalies（32 cases）

 （1）Porencephalus

 （2）Agenesis of corpus callosum

 （3）Microc臼phalus

 （4）Hydranencephalus

 （5）Arachnoid cyst

 （6）Arteriovenous malformations

 （7）Moyamoya disease

 （8）Hydrocephalus

 （9）Megalencephalus

 （10）Nonspecific cerebral dysgenesis

Number of cases

   6

   3

   8

   1

   2

   2

   3

   1

   1

   6

2．Intrauterine abnormaiities（93 cases）

 （11）First pregnancy＞35y

 （12）Small for date baby（SFD）

 （13）Threatened abortion

 （14） Intrauterine infection

 （15）Other intrauterine abnormalities

3。Neurocutaneous syndro血e（39 cases）

 （16）Tuberous sclerosis

 （17）Sturge－Weber syndrome

 （18）Von Recklinghausen disease

 （19）Unknown neurocutaneous syndrome

4．Chromosomal abnormalities

5．Degenerative diseases（12 cases）

 （20）Multiple sclerosis

 （21）Neuronal ceroid lipofuscinosis

 （22）Metachromatic leucodystrophy

 （23）Progressive myoclonus epilepsy

 （24） Other degenerative disease

6．Other abnormalities（21 cases）

 （25）Multiple anomalies

 （26）Multiple anomaly syndrome

 （27）Cerebral gigantism

 （28） Congenital hypoparathyroidism

 （29）Congenital muscular dystrophy

 （30）Rett syndrome

2．Perinatal（211 cases，14．6％）

 （31）Asphyxia only

 （32）Asphyxia with convulsion

 （33） Severe jaundice

 （34）Neonatal convulsion

 （35）Abnormal delivery

 （36） Intracranial bleeding

 （37） Cerebral infarction

 （38）CNS infection

 （39）Premature delivery

3．Postnatal（86 cases，6．0％）

 （40）Acute encephalitis

 （41）Acute meningitis

 （42）Acute encephalopathy

 （43）Reye syndrome

 （44） Cerebrovascular diSorder

 （45）Subdural hematoma

 （46）Acute infantile hemiplegia

 （47）Head trauma

 （48）Brain tumor

 （49）Accidental anoxia

 （50） Others

4．Unknown（948 cases，65．7％）

3

69

15

5

1

28

6

4

1

4

1

3

1

3

1

11

2

2

2

2

2

80

26

13

31

8

13

2

8

30

21

13

9

3

11

7

6

5

1

4

5

Positive fam蝕y history of febrile convulsion and epilepsy

（304cases，21．1％）

 （1）Positive EH， of epilepsy

 （2）Positive F，H． of febrile convulsions

 （3）PQsitive F．H． of undetermined seizures

122

171

11

13，14，15，16）で，部分てんかんを再検討した

ところ，それぞれの項目でBECCT， benign par－

tial epilepsy， partial epilepsy， organic partial

一860一



epilepsyの順に，異常の頻度が高かった．脳奇形，

胎内異常，神経皮膚症候群，仮死，新生児痙李，

早産，出生後の中枢神経感染症の各要因で，その

異常の有無と4てんかん型との問に有意の関連が

認められた（κ＆＜0．05）．

 次にてんかん，熱性痙牽の家族歴では，同じ順

序で頻度が低くなっており，家族歴の有無とてん

かん型との間に有意の関連を認めた（κ言く0．05）．

中でもorganic partial epilepsyでは，その頻度が

13．8％と他の群24．4％～28．9％に比べ明らかに低

かったが，benign partial epilepsyでぱBECCT

とほぼ同率であった（Table 3）．

 3．全症例の成因の分布（Table 4）

 1442例中，494例（34．3％）においては何等かの

推定原因と考えられる要因があり，その内訳は，

出生前197例（13．7％），周生期211例（14。6％），

出生後86例（6．0％）であった．他の948例（65．7％）

は原因不明と考えられた．

 痒李素因の家族歴では，3親等近親以内の血縁

者に関するてんかん，熱性回忌の家族歴は，304例

（21．1％）で陽性であった．その内てんかんは122

例，熱性1睡魔は171例，熱の有無の不明な回心は11

例に認められた．またこれらの家族歴は，何等か

の他の要因が推定原因と考えられる494例の中の

49例にも同時に存在した．

 Fig．4は，いままで検討してきた12てんかん型

｛部分てんかんを発作物別分類（Fig，2c）ではな

く我々独自の判型分類（Table 1）で分類した｝に

関して，出生前，周生期，出生後の異常頻度の合

計をとり，その頻度が高いものを左側，低いもの

を右側へ順にならべたものである．一方てんかん，

熱性痙牽の家族歴陽性率は，逆に右にいく程順に

低下することが認められた．Fig．4では，その他

の続発全汎てんかん（type 12）， West症候群（type

11），organic partial epilepsy（type 10）， Lennox

症候群（type 9）がその右側に，左側が若年性ミ

オクロニーてんかん（type 3），覚醒型大発作てん

かん（type 1）， BECCT（type 13）が図の左側に

並び，それらの中間，すなわちてんかん，熱性痙

牽の家族歴陽性率と出生前，周生期，出生後の異

常頻度の合計の棒グラフの交わる交点周辺に，

Lennox症候群周辺群（type 6）， partial epilepsy

（type 15），幼児期発症のミオクロニーてんかん

（type 7）が存在する．

         考  察

 従来よりてんかんの成因としては，一般に外因
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  Correlations between the acquired factors（sum of the frequencies of the

pre・， peri・and postnatal abnormalities）and the genetic factors（positive family

histories of the epilepsy and febrile convulsion） in 12 types of childhood

epilepsies．

Types of epilepsies：1（type 3），2（type 1），3（type 13），4（type 2），5（type 14），

6（type 7），7（type 15），8（type 6），9（type 5），10（type 16），11（type 4），12（type

8）
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（分娩障害，外傷，中枢神経感染症など）が重視さ

れ，一部のてんかんでは遺伝（痙蛮性素因）も重

要な要因とされてきた．外因としては，現在まで

に種々の報告があるが，いずれも周生期障害の重

要性を挙げているものが多い13）～2D．

 Bergaminiら13）は，我々と同様の病院統計に基

づき，1，785例のてんかん患者の中で，周生期障害

17．82％，外傷12．11％，感染11．93％，出生前障害

1．85％としている．彼らの研究では，神経病院と

いう性格上，小児から成人まですべて包含してい

るために出生前障害の割合が低くなっているもの

と考えられる．Joshiら14＞の研究では，続発全汎て

んかん，部分てんかん合わせ688例中，頭部外傷が

13．5％，中枢神経感染症が9％，分娩時外傷が3％

以下，脳血管障害，脳腫瘍，熱性痙李，結節性硬

化症，代謝疾患の順となっている．

 Gudmundssonら7）は， Icelandにおけるてんか

んの疫学調査をした結果，180，000人中987人のて

んかん患者を認めた．そしてその原因として分娩

障害と仮死14％，外傷8％，髄膜炎ないし感染症

5％，血管障害4％，脳腫瘍2％を認めた．てん

かん発症年齢は，10歳までが50％，10～29歳が

30％，残り20％が30歳以上であった．

 Hauserら18）は，米国ミネソタ州Rochesterで

のてんかんの疫学調査の結果，516例のてんかん患

者を認め，その中で120例（23．3％う．に何らかの原

因があったと報告した．その中では，外傷5．2％，

血管障害5．2％，脳腫瘍4．1％，先天性3．9％，感染

症2．9％，出仮死1．4％，脳変性疾患0．6％の順と

なっている．

 日本では，石田ら20）の岡山における小児てんか

ん疫学調査がある．それによるとてんかん患者

2，109例中672例（31．9％）に何らかの外因が見ら

れ，出生前障害3．2％，周生期障害19．8％，出生後

障害8，7％であった．また素因性が疑われるものが

432例（21．2％）に認められたとしている．

 黒川ら21）は，病院統計であるが，初診より10年以

上経過した小児てんかん1，594例の中で，出生前障

害3．9％，周生期障害13．1％，出生後障害4．4％を

認め，全体で71％が原因不明としている．また発

症要因の推定が可能であった症例は，発作型別に

みて点頭てんかん，小運動発作群，焦点性運動発

作群に多かったとしている．

 このように各要因の相対頻度が研究によりかな

り異なるのは，研究方法の相違によるところが大

と考えられる．上記Joshiら， Gudlnundsson，

Hauserらなどの疫学調査による統計において

は，成人を含むことが多いせいか頭部外傷の頻度

が増え，周生期障害，出生前障害が少ない．また

病院統計による研究では，Bergaminiら，黒川ら

のように，周生期障害例の占める割合が大となる．

このように患者の選択の方法，各要因の基準など

で結果が変わる事も多く，単純に我々の成績と比

較はできない．しかし出生前障害が当科で多い点

以外は，同じような傾向といってよいであろう．

当科で出生前障害が多い理由としては，我々の研

究では，同じ目的で施行された従来の多くの研究

成果を参考として考えうる要因を詳しく分類した

こと，病院統計であること，また当科に小児神経

疾患患者が特に多く来院すること，更に入院精査

が施行された症例も多く，CTスキャンはもちろ

ん，代謝検査など詳細な検討がなされていること

などが原因と考えられる．このように15歳未満発

症のてんかん患者の成因としては，成人を含む統

計と異なり，出生前または周生期障害が発症原因

として認められる症例が比較的大きな割合を占め

るのが特徴と考えてよいであろう．

 しかし，てんかんの成因を考える場合にこれら

の要因がすべててんかん発症を説明できるかどう

か検討しなけれぽならない4）．この要因別のてん

かん発症の程度に関しては，近年Ellenbergら22＞

の大規模な前方視的研究があるが，出生前，ある

いは周生期障害の一部の要因（低出生体重児，早

期産，SFD）に関して，てんかん発症の原因とは

有意な関係がな：いと結論している．また仮死など

に関しても，てんかん発症が多いという報告と少

ないという報告とがある．現在までに報告された

てんかんの成因に寄与する要因の中で，高い要因

と低い要因，報告により高低の大きく異なる要因

は次の通りである23＞～30）（番号は，Table 4を参

照）．

 1．てんかん発症の危険性の高いもの：（1）（3）
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（4） （6） （14） （16） （！7） （22） （24） （30） （40） （46）

 2．てんかん発症の危険性が中等度に存在する

もの：（2）（18）（27）（36）（38）（42）（43）

 3，てんかん発症の危険性が低いもの：（7）（8）

（9） （13） （20） （33） （35） （39） （41） （48）

 4．報告によりてんかん発症の危険性が大きく

異なるもの：（12）（31）（32）（39）

 このように相反する成績が生ずる原因として研

究方法の違い，つまり対象，分析方法などの相違

が大きな問題であろう．今後前方視的研究や，症

例と対照との比較研究などの蓄積によらて，各種

要因のてんかん発生に果す役割をより明確化して

いかなけれぽならないであろう．

 てんかんと遺伝の関係については，現在までに

種々の報告がある3ユ）～35）．それらを総合すると，各

発作型別の遺伝負因陽性者の頻度は，juvenile

myoclonic epilepsy！7～27％， absence epilepsy

7～20％，grand mal epilepsy 10～40％， BECCT

15～68％，complex partial seizures 1．0～30％，

focal rnotor seizures O～6．9％， Lennox syn－

drome 5～31％， West syndrorne 1．5～17％であ

り，研究者によりかなりの幅がある．我々の結果

もこれら数字とほぼ同じ程度の頻度であった．ま

た痙中性素因陽性者の総数は304例で，全対象例の

21．1％であり，石田らの報告とほぼ一致する．

 個別の原因別てんかん発生頻度に関しては主

な，脳奇形，SFD，神経皮膚症候群，仮死，未熟

児，新生児痙変，出生後の中枢神経感染症の各要

因の場合，次の4てんかん型，すなわち，organic

partial epilepsy， West症候群， Lennox症候群，

その他の続発全簸てんかんが上位を占めた．この

中SFDや未熟児に関して， Ellenbergらはてんか

ん発生との因果関係は薄いことを，対照群との比

較研究から結論づけている．我々の研究は，対照

群との厳密な比較を行なっておらず，遺伝を含め

今後の検討が必要と考えている．

 最近epilepsy with electrica｝status epile．

pticus during slow sleep（ESES）36）や， benign

atypical partial epilepsy  of childhood

（ABPE）37），乳幼児期発症のミオクロニーてんか

ん（MEI）8）38）など，いおゆるLennox症候群周辺

群ともいうべき比較的予後良好なてんかん症候群

が注目されている．今回は，非定型欠神発作や脱

力発作など一つの小運動発作と，部分発作や二次

性全汎発作を合併したものをLennox症候群周辺

群として一括し，ESESやABPEはこの中に含め

た．一方，MEIは，その特異な臨床脳波学的特徴

より独立の亜型として検討した．

 これらのてんかん群は機能性てんかんである

BECCTに近い病態と考えられたり（ABPE）37），

光過敏性の頻度や家族歴陽性の頻度が高いなどの

機能性特徴が目立つもの（MEI）38）があり，従来の

ように機能性てんかんと器質性のてんかんのいず

れかに明確に分類でぎない特徴があり，原発性と

続発性てんかんの中間という意味で，intermedi－

ate generalized epilepsyと呼ぶグループもあ

る39）．同様に部分てんかんの中でも，BECCTのよ

うに，機能性部分てんかんの存在が明らかにされ，

これらでは遺伝要因が重視されている40）．今回

我々は，小児の部分てんかんを発作型ではなく，

臨床予後を中心に分類したところ，家族歴陽性率

が高く，後天的障害要因の少ない機能性良性群が，

BECCT以外に多数存在した事は重要である．

 方法の項に述べた基準に従い，てんかんを12の

てんかん亜型に分類し，その各々について成因を

検討したところ，痙李性素因（3親等近親以内の

てんかん，熱性可聴の家族歴陽性）と後天性外因

（出生前，周生期，出生後の3つの要因の合計）の

相対的重要度がFig．4のような配列となり，種々
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のてんかん病態と臨床的によく相関することがわ

かった．

 Fig．5は， Gloorらのgeneralized corticore－

ticula「 ePilepsyにおけるmultifactorial

concept41）を示すが，痙手性素因と後天的，出生前

要因による皮質障害の重なりで，全話てんかんの

成因を説明している．Gloorら4nは，全汎てんかん

の成因を，竜神発作を含め，大脳皮質の過剰興奮

性によるものとしてとらえ，より過剰興奮性の軽

い原発帳簿てんかんと強い続発全汎性てんかんが

生じ，その両者はあくまでもその両極をなすもの

と考え，その間に種々のスペクトラムをなす病態

が考えられるとした．そして大脳皮質の過剰興奮

性の原因として，3Hz棘寒波複合で遺伝される痙

変性素因と，後天性，先天性の広汎な皮質障害を

考えている．また全汎てんかんのみではなく，部

分てんかんにおいても同じ機序が考えられてい

る．我々の結果も個々の対象に関しては若干異な

るが，この説にてらしあわせるとまったく同様の

ことがいえよう．つまり痙変性素因が主な原因と

なる原発全覧てんかん群やBECCTなどが左の

極を形成し，外因が主となる続発全戸てんかん群

やorganic partial epilepsyカミその逆の右側の極

を形成する，そしてその中間に痙変性素因と外因

を両者反比例しな：がら種々の程度合わせもつてん

かん群が存在している．そしてそれらのてんかん

群は，左側による程，つまり痙李性素因が強い程

臨床的にも予後良好なてんかん群を形成する。こ

のことは，小児てんかんの成因として痒客年素因

と外因の相互の働きが重要であることを示してい

る．今後は，これらの明らかな各てんかん群にお

ける成因を，遺伝的側面を含め，前方視的に追求

していく必要があろう．

         結  語

 我々は，小児てんかんの成因の特異性を調べる

ために，当科に受診した15歳以下発症の1，442例の

てんかん患者の成因を検討した．患者は，修正し

た国際てんかん分類により12群のてんかん群に分

類し，出生前，周生期，出生後の推定成因と痙牽

の遺伝的要因を個々の症例につき分析した．

 1，442例の推定成因は，出生前が13．7％（197例），

周生期が14．6％（211例），出生後が6．0％（86例）

であった．遺伝的要因は，1，442例中21．1％（304

例）に認められたがその内49・例では，後天的要因

も合併していた．12のてんかん群において後天的

要因と遺伝的要因の関連を検討した結果，最も後

天的要因の少ない頻度から順に，（1）若年性ミオ

クロニーてんかん，（2）覚醒二大発作てんかん，

（3）中心側頭葉に棘波を持つ良性小児てんかん，

（4）欠神発作てんかん，（5）良性部分てんかん，

（6）幼児期発症のミオクロニーてんかん，（7）部

分てんかん，（8）Lennox症候群周辺群，（9）Len－

nox症候群，（10）器質性部分てんかん，（11）

West症候群，（12）その他の続発全汎てんかんで

あった．また逆に，遺伝的要因を見てみると後天

的要因と同じ順番で，逆に（12）から（1）とその

頻度が減少した．つまり後天的要因と遺伝的要因

の両要因の割合が，原発全車てんかんから続発全

汎てんかん，機能性部分てんかんから器質性部分

てんかんのスペクトラムを形成するてんかん病態

をよく表わしていると考えられた．

 我々の結果は，GIQorらの全汎性皮質網様体て

んかん説とよく一致するものであり，小児てんか

んの成因の特異性として後天的要因のみでなく，

遺伝的要因の両者の関連が重要であると考えられ

た．
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